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摘要： 牛病毒性腹泻病毒 （ＢＶＤＶ） 是危害养牛业的重要病原。 ２０２１ 年本实验室从患有肺炎的牛肺中分离出 １ 株 ＢＶＤＶ （毒株编号为 ＪＳ２２０１），
经鉴定为 １ｂ 亚型。 为了评价该分离株的毒力与致病性， 分别建立了分离株与参考株 ＢＶＤＶ－１ 型 Ｏｒｅｇｏｎ Ｃ２４Ｖ 株、 ＢＶＤＶ－２ 型 Ｃ１６０２ 株 ＢＶＤＶ 感染

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠模型， 通过检测攻毒后小鼠临床症状、 体重变化、 病毒血症情况、 血液中白细胞与淋巴细胞的变化、 组织器官的病理组织学变化及

病毒载量， 比较了分离株 ＪＳ２２０１ 与 １ 型和 ２ 型参考株的致病性差异。 结果显示： ＢＶＤＶ 分离株 ＪＳ２２０１ 与参考株均能够成功感染 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠， 攻

毒 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠均形成病毒血症， 导致血液中白细胞数量、 淋巴细胞数量以及淋巴细胞百分比短暂下降； ＢＶＤＶ 分离株 ＪＳ２２０１ 株攻毒组小鼠肝

脏、 肾脏、 肺脏、 脾脏中 ＢＶＤＶ 载量要高于 Ｃ２４Ｖ、 Ｃ１６０２ 株攻毒组； 攻毒组小鼠均表现为间质性肺炎病变， ＪＳ２２０１ 株攻毒组与 １ 型参考株 Ｃ２４Ｖ
株攻毒组小鼠肺脏病理组织学变化相似， ＢＶＤＶ－２ 型参考株 Ｃ１６０２ 株攻毒组小鼠肺脏病变更为严重。 综上， 本研究成功建立了不同亚型 ＢＶＤＶ 急

性感染 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠的模型， 且比较分析了分离株与参考株之间的致病性差异， 为 ＢＶＤＶ 疫苗的研制以及致病机制的研究奠定了基础。
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　 　 牛病毒性腹泻病毒 （ ｂｏｖｉｎｅ ｖｉｒａｌ ｄｉａｒｒｈｅａ ｖｉｒｕｓ，
ＢＶＤＶ） 可以引起牛、 羊等多种反刍动物发生病毒性

腹泻， 该病在世界范围内广泛分布， ＢＶＤＶ 自然感染

对象主要是奶牛和黄牛， 也可感染牦牛、 山羊、 绵羊

和猪等［１］。 感染 ＢＶＤＶ 的牛主要表现为腹泻、 消化

道黏膜糜烂、 产奶量下降、 持续性感染、 呼吸综合征

等［２］， 怀孕母牛会发生流产、 胎儿畸形、 木乃伊胎、
死胎、 繁殖力下降等繁殖障碍［３］， 病牛不仅表现出

严重的临床症状， 也会出现免疫力下降， 从而继发感

染其他病原或与其他病原共感染［４］， 使患病牛发病

率和死亡率大大增加。 近年来 ＢＶＤＶ 感染呈上升趋

势， 给养牛业造成严重的经济损失［５］。
ＢＶＤＶ 是黄病毒科瘟病毒属的成员之一， 是有囊

膜的单股正链 ＲＮＡ 病毒， 基因组大小约为 １２􀆰 ５ ｋｂ［３］。
根据 ５′－非翻译区 （５′－ＵＴＲ） 以及 Ｎｐｒｏ、 Ｅ２ 基因序

列的遗传进化关系， 将 ＢＶＤＶ 分为基因 １ 型 （ＢＶＤＶ－
１） 和基因 ２ 型 （ＢＶＤＶ－２）， 目前已鉴定出 ＢＶＤＶ－１
至少有 ２２ 个基因亚型 （１ａ～１ｖ）、 ＢＶＤＶ－２ 有 ４ 个基

因亚型 （２ａ～ ２ｄ） ［６－７］。 根据体外培养是否可以导致

细胞病变分为致细胞病变型 （ ｃｙｔｏｐａｔｈｉｃ， ＣＰ） 和非

致细胞病变型 （ｎｏｎｃｙｔｏｐａｔｈｉｃ， ＮＣＰ） ２ 种生物型， 在

临床中主要分离到的毒株类型是 ＮＣＰ 型 ＢＶＤＶ［８－９］。
ＢＶＤＶ 各基因型与基因亚型毒株在抗原性、 毒力和致

病性等方面存在一定的差异［１０］， 且仅存在部分交叉

保护。 随着国际贸易的增加， 牛频繁调运， ＢＶＤＶ 毒

株持续变异， 新的基因亚型不断出现。
ＢＶＤＶ 感染动物模型的建立一直备受关注， 多位

学者分别通过不同的感染途径感染新西兰白兔、
ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠， 探索了 ＢＶＤＶ 感染的动物模型， 证实

ＢＶＤＶ 可感染新西兰白兔和 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠， 可引起病

毒血症， 均无明显症状［１１－１４］。 不同 ＢＶＤＶ 基因型之

间的致病性差异尚不清楚， 本研究利用腹腔注射的方

式， 分别用本试验分离株 ＪＳ２２０１ 与参考株 Ｃ２４Ｖ、
Ｃ１６０２ 建立 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠感染模型， 系统地比较了

ＢＶＤＶ－１ 型和 ＢＶＤＶ－２ 型之间的致病性差异， 并对

目前华东地区分离的流行株致病性进行了分析， 为

ＢＶＤＶ 疫苗的开发以及致病机制的研究奠定基础。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 细胞、 病毒与实验动物

ＭＤＢＫ 细胞 （牛肾细胞） 购自美国模式菌种收

集中心 （ ＡＴＣＣ）， 由本实验室传代保存， 经检测

ＢＶＤＶ、 支原体阴性。 ＢＶＤＶ－１ 型 Ｏｒｅｇｏｎ Ｃ２４Ｖ 株和

ＢＶＤＶ－２ 型 Ｃ１６０２ 株均由本实验室保存， ＪＳ２２０１ 株

（ＧｅｎＢａｎｋ： ＯＰ８５６５８１） 为本实验室 ２０２２ 年从江苏病

死牛的肺脏中分离到的毒株， 为 ＢＶＤＶ － １ｂ 亚型。
ＳＰＦ 级雌性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 （体重 １８～ ２２ ｇ） 购自扬州

大学比较医学中心。
１􀆰 ２　 主要试剂

ＤＭＥＭ 培养基和胎牛血清 （ＦＰＳ） 为 Ｇｉｂｃｏ 公司

产品， 经检测 ＢＶＤＶ、 支原体病原阴性， ＢＶＤＶ 抗体

阴性。 ＴＲＩｚｏｌ 购自 ＴａＫａＲａ 公司。 一步法 ｑＲＴ－ＰＣＲ
试剂盒， 购自北京全式金生物技术有限公司。
１􀆰 ３　 ＢＶＤＶ 病毒液制备

将生长良好的 ＭＤＢＫ 单层细胞， 倒掉培养细胞

的培养基， 加入 ＰＢＳ 至细胞瓶， 轻轻摇晃， 倒掉细

胞瓶中液体， 重复操作 ３ 次， 按 １％的比例分别加入

纯化后的 ＢＶＤＶ－１ 型分离株 ＪＳ２２０１ 株、 ＢＶＤＶ－２ 型

分离株 Ｃ１６０２ 和标准株 Ｏｒｅｇｏｎ Ｃ２４Ｖ， 加入 ２ ｍＬ 制

备的细胞维持溶液 （２％胎牛血清 ＤＭＥＭ）， 轻轻摇

晃细胞瓶中的维持溶液， 直到细胞瓶完全覆盖， 并将

其置于 ３７ ℃、 ５％ ＣＯ２培养箱中 ２ ｈ 后， 丢弃细胞瓶

中的液体， 用移液管吸收剩余的液体， 然后加入

１０ ｍＬ 相同浓度的维持溶液， 并将其置于 ３７ ℃、 ５％
ＣＯ２培养箱中进行培养。 攻毒完成后， 每天通过倒置

显微镜观察细胞的生长情况。 培养 ２ ～ ３ ｄ 后， 当细

胞损伤约 ８０％时收获病毒溶液。 将细胞培养物置于

－８０ ℃冷冻。 重复冷冻和解冻 ３ 次后， 收获病毒溶液

２０ ｍＬ， 分装保存于－８０ ℃冰箱。
１􀆰 ４　 半数组织细胞感染剂量 （ＴＣＩＤ５０） 的测定

将生长良好的单层 ＭＤＢＫ 细胞， 用胰酶消化制

备成细胞悬液， 使细胞量达到 ２×１０５ ～ ３×１０５个 ／ ｍＬ，
将其加入至 ９６ 孔细胞板， 每孔 １００ μＬ， 将其置于

３７ ℃、 ５％ ＣＯ２培养箱中过夜培养。 将培养好的 ３ 株
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ＢＶＤＶ 进行 ＲＴ－ＰＣＲ 鉴定后［１３］， 分别用无抗无血清

的 ＤＭＥＭ 将病毒液按照 １０ 倍倍比稀释， 从 １０－１稀释

到 １０－８， 将稀释好的病毒液加入到细胞长至 ８０％左右

的 ９６ 孔板中， 每孔 １００ μＬ， 每个稀释度做 ８ 个重复

孔， 并设置阴性对照孔 （加入 １００ μＬ 无抗无血清

ＤＭＥＭ）， 将细胞培养板放置于 ３７ ℃、 ５％ ＣＯ２培养

箱中； 接毒 １ ｈ 后， 弃掉病毒液， 每孔加入 １００ μＬ
含 ２％ ＦＢＳ 的 ＤＭＥＭ 维持液， 将细胞培养板放置于

３７ ℃、 ５％ ＣＯ２培养箱中培养 １２０ ｈ； 通过观察并记

录细胞病变孔或者间接免疫荧光记录细胞感染孔， 按

照 Ｒｅｅｄ－Ｍｕｅｎｃｈ 法分别计算 Ｏｒｅｇｏｎ Ｃ２４Ｖ、 ＪＳ２２０１、
Ｃ１６０２ 株 ＢＶＤＶ 的 ＴＣＩＤ５０。
１􀆰 ５　 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠的致病性试验

将 ２４ 只 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠随机分为 ４ 组， 分别为

ＪＳ２２０１ 组、 Ｃ１６０２ 组、 Ｃ２４Ｖ 组和对照组， 每组 ６ 只。
适应 ３ ｄ 消除应激后， ＪＳ２２０１ 组、 Ｃ１６０２ 组、 Ｃ２４Ｖ
组小鼠每只经腹腔注射 １ ｍＬ 相应病毒液， 浓度分别

为 １０４􀆰 ５ ／ ０􀆰 １ ｍＬ， １０４􀆰 ３３ ／ ０􀆰 １ ｍＬ 和 １０３􀆰 ５ ／ ０􀆰 １ ｍＬ 进行

攻毒， 对照组每只注射 １ ｍＬ ＭＤＢＫ 细胞上清液， 每

天观察记录小鼠的临床症状， 及时剖检死亡小鼠， 并

观察记录剖检病变情况， 及时采取样品。
分别于感染 ０、 ３、 ７ 和 １０ ｄ 测定小鼠体重， 感

染后 ３、 ７ 和 １０ ｄ 每组各随机选择 ３ 只小鼠， 通过眼

眶采集 ＥＤＴＡ 抗凝血， 用于病毒血症和血常规检测。
于感染后的 ７、 １０ ｄ， 各取 ３ 只小鼠的肺、 脾、 肾、
肝等脏器组织， 分别测定器官指数和病毒载量， 并将

肺脏和脾脏用 ４％多聚甲醛溶液固定后用于病理组织

切片制作。
１􀆰 ６　 小鼠血常规检测与病理组织学观察

采集的小鼠血液送南京金域医学检验所进行血常

规检测， 主要包括白细胞、 淋巴细胞及血小板等血细

胞计数。 小鼠各组织样品经 ４％多聚甲醛固后送南京

烁朴生物科技有限公司进行组织病理学检查。
１􀆰 ７　 荧光定量 ＰＣＲ （ＲＴ－ｑＰＣＲ） 检测

各组织样品经研磨、 反复冻融后， １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 １０ ｍｉｎ， 取上清液。 采用 ＴＲＩｚｏｌ 法提取血液及各

脏器组织悬液中的 ＲＮＡ， 利用本实验室建立的 ＲＴ－
ｑＰＣＲ 方法检测各样品中的 ＢＶＤＶ 载量。 ＢＶＤＶ－Ｆ：
５′－ＧＴＧＧＴＧＡＧＴＴＣＧＴＴＧＧＡＴＧＧ－３′， ＢＶＤＶ－Ｒ： ５′ －
ＧＧＣＴＧＴＡＴＴＣＧＴＡＧＣＡＧＴＴＧＡＴ－３′。 反应程序： ５０ ℃
５ ｍｉｎ， ９４ ℃ ３０ ｓ； ９４ ℃ ５ ｓ， ６０ ℃ ３０ ｓ， ４０ 个

循环。
１􀆰 ８　 数据分析

每个试验均独立重复 ３ 次， 测定病毒载量 （用
Ｃｔ 值换算出拷贝数）。 用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０ 软件对

试验数据作图及统计分析， 并对检测结果进行单因素

方差分析， Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异显著。

２　 结果

２􀆰 １　 ＢＶＤＶ 鉴定及其 ＴＣＩＤ５０测定

通过 ＢＶＤＶ ５′ＵＴＲ 片段特异性引物对 ３ 种毒株进

行 ＲＴ－ＰＣＲ 鉴定， 结果在 ２８８ ｂｐ 处出现目的条带

（图 １）， 大小与预期相符。 进一步对扩增产物胶回

收、 克隆至 Ｔ 载体并进行测序， 确定所用毒株均为

ＢＶＤＶ。 通过测定， ＪＳ２２０１、 Ｃ１６０２ 和 Ｏｒｅｇｏｎ Ｃ２４Ｖ
株的 ＴＣＩＤ５０分别为 １０－４􀆰 ５ ／ ０􀆰 １ ｍＬ、 １０－４􀆰 ３３ ／ ０􀆰 １ ｍＬ 和

１０－３􀆰 ５ ／ ０􀆰 １ ｍＬ。

１􀆰 ＪＳ２２０１ 株； ２􀆰 Ｃ１６０２ 株； ３􀆰 Ｏｒｅｇｏｎ Ｃ２４Ｖ 株； ４􀆰 阴性对照；
Ｍ． ＤＬ２０００ ＤＮＡ Ｍａｒｋｅｒ。

图 １　 ＢＶＤＶ 毒株 ＰＣＲ 鉴定

２􀆰 ２　 小鼠的体重变化以及临床症状

通过腹腔注射分别感染 ３ 种毒株的小鼠以及对照

组小鼠均未表现出明显临床症状。 在感染后 ０～１０ ｄ，
攻毒组小鼠与对照组小鼠相比体重差异不显著 （图
２）， 表明 ＢＶＤＶ 感染对小鼠体重无明显影响。

图 ２　 攻毒后 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠体重变化
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２􀆰 ３　 攻毒后外周血白细胞、 淋巴细胞检测

分别于攻毒后的第 ３、 ７ 和 １０ 天采集血液进行血

常规测定， 结果显示： 小鼠血液中白细胞数量， 在攻

毒后第 ３ 天 Ｃ２４Ｖ 组比对照组高， 但差异不显著

（Ｐ＞０􀆰 ０５）； ＪＳ２２０１ 组与 Ｃ１６０２ 组均比对照组低， 但

差异不显著 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； ＪＳ２２０１ 组则显著低于 Ｃ２４Ｖ
组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 在攻毒后第 ７ 天， ３ 组攻毒小鼠白细

胞数量均出现下降， 且攻毒组均显著低于对照组

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 攻毒后第 １０ 天， ３ 组攻毒小鼠白细胞数

量均有所恢复， 但仍低于对照组， 差异不显著 （Ｐ＞
０􀆰 ０５） （图 ３Ａ）。

血液 中 的 淋 巴 细 胞 数 量 在 攻 毒 后 第 ３ 天，

Ｃ１６０２、 Ｃ２４Ｖ 组高于对照组； ＪＳ２２０１ 组低于对照组，
但差异均不显著 （ Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）； Ｃ１６０２ 组显著高于

ＪＳ２２０１ 组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 在攻毒后第 ７ 天， ３ 组攻毒小

鼠淋巴细胞数量降低， 并低于对照组， 但差异不显著

（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 攻毒后第 １０ 天， ＪＳ２２０１ 组与 Ｃ２４Ｖ 组淋

巴细胞数量仍低于对照组， Ｃ１６０２ 组高于对照组， 但

差异均不显著 （Ｐ＞０􀆰 ０５） （图 ３Ｂ）。
小鼠淋巴细胞百分比在攻毒后第 ３ 天， ３ 个攻毒

组均显著高于对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 在攻毒后第 ７ 天和

第 １０ 天， 攻毒组淋巴细胞百分比持续下降， 与对照

组相比差异不显著 （Ｐ＞０􀆰 ０５） （图 ３Ｃ）。

注： ∗表示 Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗表示 Ｐ＜０􀆰 ０１， 下同。

图 ３　 感染 ＢＶＤＶ 后小鼠体内白细胞数 （Ａ）、 淋巴细胞数 （Ｂ） 和淋巴细胞百分比 （Ｃ）

２􀆰 ４　 剖检病变及病理组织学变化

在攻毒后第 ７、 １０ 天， 每组分别随机安乐死 ３ 只

小鼠， 观察各组织器官病变情况。 ＪＳ２２０１、 Ｃ１６０２、
Ｃ２４Ｖ 组小鼠在攻毒后第 ７、 １０ 天肺脏均出现轻微的

实变和充血， 病变程度无明显差异， 脾脏均无明显剖

检病变， 阴性对照组肺脏与脾脏均未观察到明显病变

（如图 ４）。

图 ４　 攻毒后 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠肺脏、 脾脏的剖检病变

　 　 组织病理学分析显示， ＪＳ２２０１、 Ｃ１６０２、 Ｃ２４Ｖ 株

组小鼠在攻毒后第 ７、 １０ 天肺脏可见明显间质性肺炎

病变， 肺泡间隔明显增宽， 肺泡壁及支气管周围可见

以淋巴细胞、 巨噬细胞为主的炎性细胞浸润， 肺泡壁

毛细血管充血。 其中 ＢＶＤＶ－２ 型 Ｃ１６０２ 株攻毒组小

鼠肺脏 （图 ５Ｂ、 Ｆ） 相较于 ＪＳ２２０１ 组 （图 ５Ａ、 Ｅ）
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和 Ｃ２４Ｖ 组 （图 ５Ｃ、 Ｇ） 表现为更为严重的间质性肺

炎， ＪＳ２２０１ 组和 Ｃ２４Ｖ 组小鼠肺泡壁毛细血管则表现

为较为严重的充血变化， 而 ＪＳ２２０１ 与 Ｃ２４Ｖ 株组小

鼠肺脏病变差异不明显； 对照组小鼠肺脏无明显病理

变化 （图 ５Ｄ、 Ｈ）。

注： 黄色箭头为巨噬细胞、 淋巴细胞等炎性细胞浸润、 肺泡间隔变宽； 绿色箭头为肺泡壁毛细血管充血。

图 ５　 攻毒后 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠肺脏的病理组织学变化 （ＨＥ， ２００×）

２􀆰 ５　 攻毒后 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠病毒血症以及各组织器官

病毒载量检测

　 　 在攻毒后第 ３、 ７ 和 １０ 天分别采集各组小鼠血

液， 在攻毒后第 ７、 １０ 天采集肝脏、 脾脏、 肺脏、 肾

脏、 血液等组织器官样品进行病毒载量的检测。 结果

显示， 对照组各组织器官样品都未检测到病毒； 各感

染组在感染后第 ３ 天均出现病毒血症， 且持续到第

１０ 天仍能检测到； ＪＳ２２０１ 组小鼠在攻毒后第 ７、 １０
天血液中病毒含量显著高于 Ｃ１６０２ 组和 Ｃ２４Ｖ 组

（Ｐ＜０􀆰 ０５） （图 ６Ａ）。 在攻毒后第 ７、 １０ 天， 攻毒组

小鼠肝脏、 脾脏、 肺脏、 肾脏中均能检测到病毒， 在

攻毒后第 ７ 天， ＪＳ２２０１ 组小鼠脾脏病毒载量显著高

于 Ｃ２４Ｖ 组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 其余各组织病毒载量差异不

显著 （Ｐ ＞ ０􀆰 ０５） （图 ６Ｂ）； 在感染后第 １０ 天，
ＪＳ２２０１ 组肝脏、 脾脏病毒载量显著高于 Ｃ１６０２ 组

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 肺脏、 肾脏中病毒载量差异不显著 （Ｐ＞
０􀆰 ０５） （图 ６Ｃ）。

Ａ． 攻毒后各组小鼠病毒血症情况； Ｂ、 Ｃ． 攻毒后 ７、 １０ ｄ 各组小鼠组织器官病毒载量。

图 ６　 攻毒后小鼠病毒血症及各组织器官病毒载量

３　 讨论

健康牛与其他持续感染牛之间的直接或间接接触

被认为是 ＢＶＤＶ 原发感染或继发感染的主要来源，

由于其引起免疫抑制， 在养牛生产中已造成严重的经

济损失。 用小鼠等实验动物建立发病模型是研究牛病

的重要手段。 前期研究表明通过腹腔注射小鼠感染

ＢＶＤＶ 的成功率高于其他途径， 因此， 本研究选用腹
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腔注射方法进行感染。 先前有研究报道， 感染 ＢＶＤＶ
的小鼠未出现临床症状［１５］， 但病毒血症的存在提供

了小鼠感染 ＢＶＤＶ 的证据。 在本次研究中， ＢＡＬＢ ／ ｃ
小鼠通过腹腔注射感染了 ＢＶＤＶ － １ 型分离株、
ＢＶＤＶ－２ 型分离株和 Ｏｒｅｇｏｎ Ｃ２４Ｖ 标准毒株， 小鼠也

未观察到临床症状， 但都出现了病毒血症， 结果与之

相似。 在感染后第 ７、 １０ 天， 小鼠剖检可观察到肺脏

均出现轻微的实变和充血， 不同毒株间病变程度无明

显差异， 脾脏均无明显剖检病变， 阴性对照组肺脏与

脾脏均未观察到明显病变， 初步证明 ＢＶＤＶ 能够感

染 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠， 且能致其组织出现相应病变， 但各

毒株之间造成的肺脏剖检病变无明显差异。 １ 型、 ２
型 ＢＶＤＶ 均可成功感染 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠， 均可形成病毒

血症， 且均可以在肝脏、 脾脏、 肺脏、 肾脏中有效复

制， 但 ＢＶＤＶ ＪＳ２２０１ 分离株在小鼠体内复制能力明

显强于 Ｃ１６０２ 株和 Ｏｒｅｇｏｎ Ｃ２４Ｖ 株。 有研究报道， 通

过免疫组织化学方法在感染小鼠的脾脏中检测到

ＢＶＤＶ 抗原［１５］， 本研究采用 ＲＴ－ｑＰＣＲ 方法检测感染

小鼠各组织中病毒载量， 结果显示在肺、 脾脏器中的

病毒载量最高， 与报道结果一致。
有研究表明， 细胞病变型和非细胞病变型 ＢＶＤＶ

感染小鼠会导致淋巴细胞耗竭和脾脏中巨核细胞数量

增加， 以及血小板减少症和淋巴细胞减少症［１６－１７］，
本研究结果与之相似； 血常规结果显示， 在感染后第

７ 天时， 与对照组相比， 攻毒组白细胞显著下降， 攻

毒组淋巴细胞与对照组相比下降， 但差异不显著； 在

感染后第 １０ 天时白细胞有所升高， 但仍低于对照组；
Ｃ１６０２ 组淋巴细胞上升， 高于对照组， ＪＳ２２０１ 和

Ｃ２４Ｖ 组仍低于对照组。
以上研究结果表明， ＢＶＤＶ－１ 型和 ＢＶＤＶ－２ 型

分离株和参考株感染 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠后均可在其组织脏

器中检测到 ＢＶＤＶ， 且均能致其肺组织出现一定的病

理损伤， 与吴陈华等［１８］结果相似。 总之 ， 本研究通

过腹腔注射的方式将 １ 型、 ２ 型和参考株 ＢＶＤＶ 感染

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠， 根据临床症状和病理变化， 血常规、
病毒载量等结果， 建立了不同亚型 ＢＶＤＶ 急性感染

的小鼠模型， 为进一步对 ＢＶＤＶ 的疫苗研制和致病

机理等研究奠定了基础。
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